< 

I 

CM 

CO 
CO 

CN 
DC 



© republique franqaise 

institut national 
de la propriete industrielle 



PARIS 



© N° de publicati n : 

(k n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

0 N° d' nregistrement national 



2 746 642 
96 03818 



1) Int Cl s . A 61 K 7/48, A 61 K 35/74 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 27.03.96. 
(SB) Priorite : 


Demandeur(s) : L'OREAL SOCIETE ANONYME — 
FR. 


(43) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : 03.10.97 Bulletin 97/40. 


(jg) Inventeur(s) : BRETON LIONEL, DE LACHARRIERE 
w OLIVIER et MARTIN RICHARD. 


(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a fa fin du 
present fascicule. 




(go) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


(73) Trtulaire(s) : . 

(74) Mandataire : L'OREAL. 



4) COMPOSITION APAISANTE COMPRENANT UN EXTRAfT BACTERIEN. 

tef) L'invention a pour objet une composition cosmetique 
oupharmaceutique comprenant un extrait cTau moins une 
bacterie filamenteuse non photosynthetique et un compose 
diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au 
moins un mediateur de inflammation. 
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La presente invention concerne une composition cosmetique ou pharmaceutique, 
plus particulierement dermatologique, comprenant un extrait d'au moins une 
bacterie filamenteuse non photosynthetique et un compose diminuant la synthese, 
la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de rinflammation. 

5 

On sait qu'il existe au niveau cutane de nombreux phenomenes d'intolerance dont 
les symptomes sont en particulier des signes subjectifs, qui sont essentiellement 
des sensations dysesthesiques. On entend par sensations dysesthesiques des 
sensations plus ou moins douloureuses ressenties dans une zone cutanee 
10 comme les picotemehts, fourmillements, demangeaisons ou points, brulures, 
echauffements, inconforts, tiraillements, etc. 

Ces phenomenes peuvent etre la consequence d'evenements multiples dont les 
plus banaux seront qualifies d'initation ou d'inflammation, mais dont certains 
15 seront dus a des causes physiologiques, comme les peaux sensibles, voire meme 
pathologiques comme par exemple, Pallergie. 

Une peau sensible est une peau irritable et/ou reactive qui reagit par un prurit, 
c'est-a-dire par des demangeaisons, ou par des picotements, a differents facteurs N 
20 tels que Penvironnement, les emotions, les aliments, le vent, les frottements, le 
rasoir, le savon, les tensioactifs, Peau dure a forte concentration de calcaire, les 
variations de temperature ou la laine. En general, ces signes sont associes a une 
peau seche avec ou sans dartres ou a une peau qui presente un erytheme. 

25 Mais, la peau sensible peut egalement reagir par des sensations d'echauffement, 
de tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeurs, a differents facteurs tels que 
Penvironnement, les emotions ou les aliments. En general, ces signes sont 
associes a une peau hyperseborrheique ou acneique, avec ou sans dartres. La 
encore, ces signes sont souvent associes a un erytheme. 

30 

Ces phenomenes peuvent etre generalises a Pensemble du corps, mais la plupart 
du temps ils peuvent avoir des localisations bien definies telles que par exemple 
le cuir chevelu, le visage, les plis cutanes, etc. 

Les cuirs chevelus dits "sensibles" ont une semiologie clinique plus univoque : les 
35 sensations de prurit et/ou de picotements et/ou d'echauffements sont 
essentiellement declenches par des facteurs locaux tels que frottements, savon, 
tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions. 
Ces sensations sont aussi parfois declenchees par des facteurs tels que 
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I'environnement, les emotions et/ou les aliments. Un erytheme et une 
hyperseborrhee du cuir chevelu ainsi qu'un etat pelliculaire sont frequemment 
associes aux signes precedents. 

Dans certaines regions anatomiques comme les grands plis (regions inguinales, 
genitale, axillaires, poplitees, anale, sous-mammaires, plis du coude) et les pieds, 
ces reactions d'intolerance se traduisent par des sensations prurigineuses et/ou 
des sensations dysesthesiques (echauffement, picotements) liees en particulier a 
la sueur, aux frottements, a la laine, aux tensioactifs, a I'eau dure a forte 
concentration en calcaire et/ou aux variations de temperature. 

L'ensemble de ces phenomenes d'intolerance est toujours lie a un processus 
inflammatoire classique, et plus particulierement a une reaction inflammatoire de 
type neurogene puisqu'elle fait intervenir les fibres nerveuses cutanees. 

Une peau allergique est une peau qui reagit a un agent exterieur, un allergene, 
qui declenche une reaction d'allergie. II s'agit alors d'un processus specifiquement 
immunologique qui ne se produit que lorsqu'un allergene est present et qui ne 
touche que les sujets sensibilises. Par contre, la resultante finale d'une reaction 
allergique se traduit egalement par une reaction inflammatoire aigue associe 
generalement a un oedeme. 

Quelque soit le phenomene envisage, il existe un point commun a tous ces 
mecanismes qui se traduit par une reaction inflammatoire dont la facette terminate 
se mesure par la liberation par les cellules mastocytaires de la peau d f au moins 
un mediateur de Inflammation tels que I'histamine, la serotonine, Theparine, les 
leukotrienes, les prostaglandines, les cytokines, le monoxyde d'azote ou des 
especes oxygenees reactives. 

Dans certains cas, comme par exemple les peaux sensibles, Tensemble du 
mecanisme est egalement sous le controle des tenminaisons nerveuses sensitives 
qui liberent des neuropeptides, notamment la substance P et le CGRP. 

La substance P est un element chimique polypeptidique (undecapeptide), elabore 
et libere par une terminaison nerveuse. La localisation de la substance P est 
specifique des neurones, tant dans le systeme nerveux central que dans les 
organes a la peripherie. Ainsi, de tres nombreux organes ou tissus re9oivent des 
afferences de neurones a substance P, il s'agit notamment des glandes salivaires, 
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de I'estomac, du pancreas, de Fintestin (dans celui-ci, la distribution de la 
substance P est superposee au plexus nerveux intrinseque de Meissner et 
d'Auerbach), du systeme cardio-vasculaire, de la glande thyroTde, de la peau, de 
I'iris et des corps ciliaires, de la vessie et bien evidemment des systeme nerveux 
5 central et peripherique. 

Le CGRP, peptide derive de la calcitonine (connu sous le nom Calcitonine Gene 
Related Peptide ou CGRP) est un element chimique polypeptidique elabore et 
libere par une terminaison nerveuse. 
io Au niveau cutane, la localisation du CGRP est specifique des fibres nerveuses 
sensitives (fibres C). Ainsi, de tres nombreux organes ou tissus re^oivent des 
afferences de neurones a CGRP, il s'agit notamment des glandes salivaires, de 
I'estomac, du pancreas, de I'intestin, du systeme cardio-vasculaire, de la glande 
thyroTde et de la peau. 

15 

Le but de la presente invention est d'obtenir un effet benefique le plus etendu 
possible dans le traitement de toutes ces affections cutanees et done de proposer 
une composition qui agit sur plusieurs composantes de ces affections. 

20 Ainsi, ce but et d'autres sont atteints par la presente invention qui a pour objet une 
composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, 
dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, un extrait 
d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique et un compose 
diminuant la synthese, la liberation et/ou Tactivite d'au moins un mediateur de 

25 Tinflammation a Texception des agents anti-inflammatoires steroTdiens et non- 
steroTdiens. 

Parmi les agents anti-inflammatoires steroTdiens on peut citer a titre d'exemple 
Thydrocortisone, le valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol. 

30 

Par agents anti-inflammatoires non-steroTdiens, on entend ici les agents anti- 
inflammatoires tels que decrits par Schorderet et Dayer dans Pharmacologic, 
"Des concepts fondamentaux aux applications therapeutiques", 1992, chapitre 37, 
pages 541-561, 2ieme edition, Frison-Roche/Slatkine editeurs. lis s'agit des 
35 acides arylcarboxyliques, comme les derives de I'acide salicylique ou les derives 
de Tacide anthranilique, des acides arylalcanoTques, tels que les acides 
arylacetiques et hetero-arylacetiques ou les acides arylpropioniques, des acides 
enoliques, comme les derives de la pyrazolone ou les oxicames, et des derives 
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non acides, comme par exemple le bufexamac (Merck Index, 1 1ieme edition (M.L) 
1462), la benzydamine M.I. 1136), I'epirizole (M.I. 3572), la fluproquazone (M.I. 
4120) ou la tiaramide (M.I. 9356). 

5 Preferentiellement, la composition selon ['invention comprend un compose 
diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de 
rinflammation cutanee en association avec un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique. 

10 Par extrait de bacteries filamenteuses non photosynthetiques, on entend aussi 
bien le surnageant de culture desdites bacteries, la biomasse obtenue apres 
culture desdites bacteries ou encore les extraits de la biomasse obtenus par 
traitement de cette biomasse. 

Les extraits de bacteries selon Tinvention sont prepares a partir de bacteries fila- 
15 menteuses non photosynthetiques telles que definies selon la classification du 
Bergey's Manual of Systematic Bacteriology (vol. 3, sections 22 et 23, 9°edition, 
1989), parmi lesquelles on peut citer les bacteries appartenant a I'ordre des 
Beggiatoales, et plus particulierement les bacteries appartenant aux genres 
Beggiatoa, Vitreoscilla, Flexithrix ou Leucothrix. 

20 

Les bacteries qui viennent d'etre definies et dont plusieurs ont deja ete decrites 
ont generalement un habitat aquatique et peuvent etre trouvees notamment 
dans des eaux marines ou dans des eaux thermales. Parmi les bacteries 
utilisables, on peut citer par exemple : 

25 

Vitreoscilla ftliformis (ATCC 1 5551 ) 
Vitreoscilla beggiatofdes (ATCC 43181) 
Beggiatoa alba (ATCC 33555) 
Flexithrix dorotheae (ATCC 23163) 
30 Leucothrix mucor (ATCC 251 07) 

Sphaerotilus natans (ATCC 1 3338) 

Preferentiellement, on utilise selon I'invention une souche de Vitreoscilla 
filiformis. 

35 % 

Pour preparer I'extrait selon Tinvention, on peut cultiver lesdites bacteries selon 
les methodes connues de Thomme du metier, puis les separer de la biomasse 
obtenue, par exemple par filtration, centrifugation, coagulation et/ou 

( 
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lyophilisation. 

On peut notamment preparer les extraits utilisables selon I'invention, selon le 
procede decrit par la demanderesse dans la demande de brevet 
WO-A-93/00741. 

5 Ainsi, apres culture, les bacteries sont concentrees par centrifugation. La 
biomasse obtenue est autoclavee. Cette biomasse peut etre lyophilisee pour 
constituer ce que Ton appelle I'extrait lyophilise. Toute methode de lyophilisation 
connue de I'homme du metier est utilisable pour preparer cet extrait. 
La fraction sumageante de cette biomasse peut egalement etre filtree dans un 
io recipient sterile pour eliminer les particules en suspension. On obtient ainsi 
I'extrait denomme par ailleurs dans le texte extrait aqueux. 

Un exemple de preparation d'extrait utilisable selon ('invention est donne par 
ailleurs dans les exemples. 

La quantite d'extrait contenue dans la composition de I'invention est bien entendu 
fonction de I'effet recherche. Elle depend egalement de la forme de I'extrait utilise 
dans la composition (extrait aqueux, lyophilyse, ...). Elle peut done varier dans 
une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
cosmetique elle peut contenir un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique en une quantite representant de 0,0001% a 5% du poids total 
de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,001% a 
1 % du poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
pharmaceutique elle peut contenir un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 
non photosynthetique en une quantite representant de 0,0001% a 10% du poids 
30 total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 
0,01% a 5% du poids total de la composition. 

Le compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d f au moins un 
mediateur de Tinflammation est de preference choisi parmi les antagonistes de 
35 substance P et/ou de CGRP, les inhibiteurs de NO-synthase, les antagonistes de 
bradykinine, les antagonistes de cytokines, les antagonistes d'histamine, les 
antagonistes du facteur de necrose tumorale de type a (TNFa). 
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Par antagoniste de substance P, on entend tout compose susceptible d'inhiber 
partiellement, voire totalement, I'effet biologique de la substance P. 
Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de 
substance P, elle doit induire une reponse pharmacologique coherente (incluant 
5 ou non sa fixation au recepteur de la substance P) notamment dans Tun des tests 
suivants : 

- la substance antagoniste doit diminuer I'extravasation du plasma au 
travers de la paroi vasculaire induite par la capsaTcine ou par une stimulation 
nerveuse antidromique, ou bien 
10 - la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction 

des muscles lisses induite par ['administration de substance P. 

Par exemple, selon Tinvention, on peut utiliser un ou plusieurs antagonistes de 
substance P choisis parmi les peptides, les composes non peptidiques comme 
15 ceux comprenant au moins un heterocycle, les composes azotes comprenant au 
moins un cycle benzenique, les sels de cations monovalents, divalents et 
trivalents, les eaux thermales, et leurs melanges. 

On peut utiliser dans I'invention par exemple comme peptide antagoniste de 
20 substance P le sendide et le spantide II. 

Le sendide correspond a la formule : 

Tyr D-Phe Phe D-His Leu Met NH 2 

25 

dans laquelle : 

Tyr represente la tyrosine, 
D-Phe represente la D-phenylalanine, 
30 Phe represente la phenylalanine, 
D-His represente la D-histidine, 
Leu represente la leucine, 
Met represente la methionine. 

35 Le spantide II correspond a la formule : 

D-NicLys Pro 3-Pal Pro D-C^Phe Asn D-Trp Phe D-Trp Leu Nle NH2 
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dans laquelle : 

D-NicLys represented nicotinate de D-lysine, 

Pro represente la proline, 
5 3-Pal represente la 3-pyridyl-alanine, 

D-C^Phe represente la D-dichlorophenylalanine, 

Asn represente I'asparagine, 

D-Trp represente le D-tryptophane, 

Phe represente la phenylalanine, 
10 Leu represente la leucine, 

Nle represente la nor-leucine. 

On peut egalement utiliser dans Pinvention, comme peptide antagoniste de 
substance P. les peptides decrits dans les documents US-A-4472305, 
15 US-A-4839465, EP-A-1 01 929, EP-A-3331 74, EP-A-336230, EP-A-394989, 
EP-A-^43132, EP-A^98069, EP-A-515681, EP-A-517589, WO-A-92/22569 et 
GB-A-2216529. 

Les antagonistes de substance P non peptidiques utilisables dans ('invention sont 
20 notamment des composes cornprenant un heteroatome lie directement ou 
indirectement a un cycle benzenique ou contenu dans un heterocycle. En 
particulier cet heteroatome est un atome d'oxygene, d'azote ou de soufre. 

Comme compose heterocyclique, on peut notamment utiliser dans I'invention ceux 
25 decrits dans les documents suivants : EP-A-360390, EP-A-429366, EP-A-430771, 
EP-A-49931 3, EP-A-51 4273, EP-A-51 4274, EP-A-51 4275, EP-A-51 4276, 
EP-A-520555, EP-A-528495, EP-A-532456, EP-A-545478, EP-A-5581 56, 
WO-A-90/05525, WO-A-90/05729, WO-A-91 /1 8878, WO-A-91 /1 8899, 
WO-A-92/1 2151, WO-A-92/1 5585, WO-A-92/1 7449, WO-A-92/20676, 
30 WO-A-93/00330, WO-A-93/00331 , WO-A-93/01 1 59, WO-A-93/01 1 69, 
WO-A-93/01 170, WO-A-93/06099, WO-A-93/09116. En particulier, le compose 
cornprenant au moins un heterocycle azote est un derive de 2-tricyclyl-2-amino- 
ethane, un derive de spirolactame, un derive de quinuclidine, un derive 
azacyclique, un derive d'aminopyrrolidine, un derive de piperidine, un 
35 aminoazaheterocycle ou un derive d'tsoindole. 

Comme autres composes heterocycliques, on peut citer les composes 
heterocycliques oxygenes ou soufres tels que les derives du furanne, les derives 
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du benzofuranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, 
(important eventuellement des substituants azotes, tels que les composes 
heterocycliques decrits dans les documents US-A-4931459, US-A-4910317 et 
EP-A-299457, et plus specialement les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazolyl- 
5 benzofuranne-carboxamides ou les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazolyl- 
benzothiophene-carboxamides. 

Comme composes comportant un atome d'azote lie directement ou indirectement 
a un noyau benzenique, on peut citer ceux decrits dans les documents suivants : 
10 EP-A-522808 et WO-A-93/01 1 65 et WO-A-93/1 0073. 



Les sels de cations utilisables dans ('invention sont notamment les sels de 
strontium, de magnesium, de lanthanides de numero atomique allant de 57 a 71, 
15 de cobalt, de nickel, de manganese, de baryum, d'yttrium, de cuivre, d'etain, de 
rubidium, de lithium et de zinc. 

Ces sels peuvent etre par exemple des carbonates, des salicylates, des 
bicarbonates, des sulfates, des glycerophosphates, des borates, des chlorures, 

20 des nitrates, des acetates, des hydroxydes, des persulfates ainsi que des sets 
d'ot-hydroxyacides (citrates, tartrates, lactates, malates) ou d'acides de fruits, ou 
encore des sels d'acides amines (aspartate, arginate, glycocholate, fumarate) ou 
des sels d'acides gras (palmitate, oleate, caseinate, behenate). De preference, le 
sel est choisi parmi le nitrate de strontium, de manganese, d'yttrium ou de 

25 magnesium, le borate de strontium, de manganese d'yttrium ou de magnesium, le 
chlorure de strontium, de manganese ou de magnesium, le sulfate de magnesium, 
de manganese ou de strontium. Encore plus preferentiellement, ces sels sont le 
chlorure ou le nitrate de strontium. 

30 Parmi les eaux thermales utilisables selon I'invention, on peut citer plus 
particulierement les eaux thermales du bassin de Vichy, comme celles provenant 
des sources Celestins, Chomel, Grande-Grille, Hopital, Lucas et Pare. 
Preferentiellement, selon Invention, on utilise I'eau de la source Lucas. 

35 Les antagonistes de substance P peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Par antagoniste du CGRP, on entend tout compose susceptible tfinhiber 
partiellement, voire totalement, Teffet biologique du CGRP. 
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Particuiierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de 
CGRP elle doit induire une reponse pharmacologique coherente (incluant ou non 
sa fixation au recepteur du CGRP) notamment dans I'un des tests suivants : 

+ la substance antagoniste doit diminuer la vasodilatation induite par la 
5 capsaTcine et/ou par une stimulation electrique antidromique (appliquee sur un 
nerf afferent) et/ou 

+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la liberation de 
CGRP par les fibres nerveuses sensitives et/ou 

+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction 
10 du muscle lisse du vas deferens induite par le CGRP. 

Parmi les antagonistes du CGRP connus, on peut citer par exemple le CGRP 8- 
37 (sequence des acides amines 8 a 37 de la partie N-terminale du CGRP), ou 
encore les anticorps anti-CGRP. 

15 

Les antagonistes de CGRP peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Le terme NO-synthase recouvre en fait une famille d'enzymes qui, de fa^on 
specifique, assurent la catalyse enzymatique de la L-arginine en citrulline, 

20 catalyse au cours de laquelle est produit un mediateur gazeux aux multiples 
fonctions, le monoxyde d'azote ou NO. Le monoxyde d'azote possede de par sa 
structure un electron supplemental le rendant extremement reactif 
chimiquement. II est notoire que de tels composes sont nocifs et Ton cherche a 
limiter au mieux leur production. C'est ainsi que dans le cas du monoxyde d'azote 

25 les inhibiteurs de NO-synthase ont ete largement etudies. 

Ainsi, selon Tinvention les inhibiteurs de NO-synthase sont des produits qui 
permettent in situ sur I'homme d'inhiber partiellement, voire totalement, la 
synthese de monoxyde d'azote (NO). 

30 

Ce sont done des composes choisis parmi les composes inhibant la synthese 
et/ou accelerant le catabolisme de la NO-synthase, les composes neutralisant la 
NO-synthase ou les composes intervenant en diminuant le signal transduit par la 
NO-synthase. 

35 

Ainsi, Pinhibiteur de la NO-synthase peut etre choisi parmi des peptides, 
synthetiques ou naturels, eventuellement modifies, des molecules chimiques, 
synthetiques ou naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des 
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anticorps anti-NO-synthase. 

Parmi ces inhibiteurs de la NO-synthase, on peut citer notamment la 
N G -monomethyl-L-arginine (L-NMMA), la N G -nitro-L-arginine, Tester methyle de la 
5 N G -nitro-L-arginine, le chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, la 
N(5H1-iminoethyl)-L-ornithine, la N G . N G -dimethyl-L-arginine, la N G .N G -dimethyl- 
arginine, le [2-(4-carboxyphenyl)MA5,5-tetrame^ 

I'aminoguanidine, la canavanine, Pebselen et ('hormone stimulatrice des 
melanocytes de type a. 

10 

Parmi les inhibiteurs de la NO-synthase, on utilise preferentiellement la 
N G -monomethyl-L-arginine et Fhormone stimulatrice des melanocytes de type a. 
Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

is La bradykinine est un peptide d'origine plasmatique libere a partir d'un precurseur 
kininogene par une protease plasmatique du nom de Kallikreine (EC 3.4.21.24). 
Ce nanopeptide est un des mediateurs cles de I'inflammation et possede des 
proprietes mitogenes. Les recepteurs pour cette kinine se divisent en deux 
principaux sous types, B1 et B2. La bradykinine agit notamment, sur le recepteur 

20 B2 et provoque la stimulation de nombreux systemes de production de seconds 
messagers dont I'hydrolyse des inositol-phosphates, du metabolisme de I'acide 
arachidonique, la phosphorylation des residus tyrosine ainsi que la depolarisation 
ou Thyperpolarisation de la membrane cellulaire. 

L'activation de certains recepteurs provoque I'activation de la phospholipase C et 
25 done la production de I'inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et de diacylglycerol 
(DAG). UIP3 est connu pour provoquer la liberation de calcium a partir des sites 
de stockages intracellulaires dans les cellules dont le keratinocyte. Le calcium, 
decrit comme activateur et regulateur de nombreuses enzymes (proteases, 
phospholipases), joue un role important dans la regulation de la differentiation et 
30 de la proliferation du keratinocyte. 

Par antagoniste de la bradykinine, on entend tout compose susceptible d'inhiber 
partiellement, voire totalement, I'effet biologique de la bradykinine. 

35 Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de 
la bradykinine elle doit induire une reponse pharmacologique coherente incluant 
ou non sa fixation au recepteur de la bradykinine. 
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Ainsi, entre dans cette definition tout compose qui peut interferer avec les effets 
de la bradykinine par sa fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2) et/ou tout 
compose qui independamment de la fixation au(x) recepteur(s) induit par un 
mecanisme quelconque un effet contraire a celui connu de la bradykinine (par 
5 exemple interferant avec la synthese de la bradykinine). 

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on prefere utiliser des composes 
inhibant la synthese et/ou accelerant le catabolisme de la bradykinine, des 
composes neutralisant la bradykinine, des composes bloquant les recepteurs de 
10 la bradykinine tels que ceux qui interferent avec les effets de la bradykinine par 
leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2), des composes inhibant la 
synthese des recepteurs de la bradykinine ou des composes intervenant en 
diminuant le signal transdutt par la bradikinine. Ces composes peuvent etre 
d'origine naturelle ou synthetique. 

15 

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on peut citer plus particulierement des 
peptides, synthetiques ou naturels, eventuellement modifies, comme la 
D-Arg~[Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la 
D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg-[Hyp3, 

20 Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, ia des-Arg9, [Leu8]-bradykinin (tous vendus par la 
societe Sigma) ou encore les composes cites dans les brevets WO 95/08566, 
WO 95/07294, EP 0623350, EP 0622361, WO 94/11021, EP 0596406, WO 
94/06453, WO 94/09001, EP 0578521, EP 0564972, EP 0552106, WO 93/11789, 
US 5216165, US 5212182, WO 92/17201, EP 0496369, EP 0472220, EP 

25 0455133, WO 91/09055, WO 91/02746, EP 0413277, EP 0370453, EP 0359310, 
WO 90/03980, WO 89/09231, WO 89/09230, WO 89/01780, EP 0334244, 
EP 0596406, WO 86/07263 ou la P-guanidobenzoyl-[Hyp3,Thi5,D- 
Tic7,0ic8]-bradyklnin (S 16118) (Feletou M & al., Pharmacol. Exp. Ther., June 
1995, 273, 1078-84), la D-Arg-[Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140) 

30 (Feletou M & a!., Eur. J. Pharmacol. 1995, 274, 57-64), la D-Arg-[Hyp3, D-Hype 
(trans-propyl)7 Oic8]-bradykinin (NPC 17731) ( Herzig M.C.S. and Leeb-Lundberg 
L.M.F., J. Biol. Chem. 1995, 270, 20591-20598) ou ceux cites dans Bradykinin 
Antagonists : development and applications (Stewart J.M., Biopolymers, 1995, 37, 
143-155), ou encore des molecules chimiques, synthetiques ou naturelles, 

35 comme par exemple celles decritent dans Salvino et coll. J. Med. Chem., 1993, 
36, 2583-2584. 

On peut egalement utiliser selon ('invention des acides nucleiques antisens ou 
des ribozymes ayant pour but de selectivement inhiber la synthese de la 
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bradykinine. Ces acides nucleiques antisens sont connus de I'homme du metier, 
lis peuvent agir de differentes manieres sur I'ADN ou sur TARN messager codant 
pour la bradykinine, notamment par blocage de la fixation ou de la progression 
des ribosomes le long de TARN messager, par clivage de TARN messager par la 
5 RNase H, ou en empechant le transport de TARN messager du noyau vers le 
cytoplasme ou encore en empechant la maturation de TARN messager. 
On peut encore utiliser selon I' invention des anticorps anti-bradykinine ou des 
recepteurs solubles de la bradykinine, des anticorps anti-recepteurs de la 
bradykinine ou des antagonistes des recepteurs de la bradykinine. 

10 

Preferentiellement, selon ('invention on utilise un compose qui interfere avec les 
effets de la bradykinine par sa fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2), 
preferentiellement au recepteur B2. 

is Encore plus preferentiellement, on utilise selon I'invention un antagoniste de la 
bradykinine choisi parmi : 
la D-Arg-[Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), 

la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, 
la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg-[Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, 
20 la des-Arg9, [Leu8]-bradykinin, 

la P-guanidobenzoyl-[Hyp3,Thi5 I D-Tic7,Oic8]-bradyklnin (S 16118), 

la D-Arg-[Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140), 

la D-Arg-[Hyp3, D-Hype (trans-propyl)7 Oic8]-bradykinin (NPC 17731) 

25 Le peptide modifie preferentiellement utilise selon ('invention est la D-Arg-[Hyp3, 
Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140). 

Les antagonistes de bradykinine peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

30 On sait, par ailleurs, que la substance P liberee par les terminaisons sensitives 
epidermiques induit une cascade d'evenements biochimiques dont les premieres 
etapes se situent au niveau des mastocytes. La fixation de la substance P sur les 
recepteurs mastocytaires induit une liberation de nombreux mediateurs pro- 
inflammatoires parmi lesquels I'histamine, les cytokines comme Tinterleukine 1 

35 (IL1), Tinterleukine 6 (IL6), Pinterleukine 8 (IL8) et le facteur de necrose tumorale 
de type a (Tumor Necrosis Factor a (TNF-a)). 
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On entend par antagonistes d'histamine, de cytokines et/ou de TNF-a, toutes 
substances susceptibles d'inhiber la liberation et/ou la synthese et/ou la fixation 
receptorielle respectivement d'histamine, de cytokines et/ou de TNF-a. 

5 Les antagonistes inhibant la fixation receptorielle de I'histamine sont des agents 
specifiques du recepteur de type 1 de I'histamine (H1). 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste receptoriel 
d'histamine, de cytokines ou de TNF-a, elle doit repondre a I'une des 
io caracteristiques suivantes : 

- avoir une affinite pour les recepteurs specifiques de ces composes ; 

-avoir une activite pharmacologique antagoniste receptoriel d'histamine, de 
cytokines ou de TNF-a, c'est-a-dire induire une reponse pharmacologique 
coherente dans I'un des tests suivants : 
is + pour les antagonistes receptoriels d'histamine : une inhibition de la 
contraction des muscles lisses induite par Padministration d'histamine ; 

+ pour les antagonistes receptoriels de cytokines: inhibition de I'adhesion de 
macrophages induite par les cytokines sur les cellules endothelials ou inhibition 
de la liberation d'anions superoxydes induite par les cytokines sur les 
20 neutrophiles ; 

+ pour les antagonistes receptoriels de TNF-a : inhibition de I'adhesion de 
macrophages induite par TNF-a sur les cellules endothelials ou inhibition de la 
liberation d'anions superoxydes induite par TNF-a sur les neutrophiles ou 
inhibition de I'activite mitogene du TNF-a sur les fibroblastes du derme. 

25 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de la liberation et/ou 
de la synthese d'histamine, de cytokines ou de TNF-a, elle doit repondre a Tune 
des caracteristiques suivantes : 

- inhibition de la liberation d'histamine par des mastocytes stimules par le 
30 compose 48/80 ou stimules par un ionophore calcique (A23 187) 

- inhibition de la liberation de cytokines ou de TNF-a par des monocytes 
(cellules U937) differences par un ester de phorbol (PMA). 

Les antagonistes receptoriels d'histamine H1 utilisables dans ('invention sont ceux 
35 classiquement utilises dans les traitements des etats allergiques et 
anaphylactiques ainsi que ceux pour lutter contre le mal des transports. Ces 
composes peuvent etre par exemple des derives de la diethylene diamine comme 
la Cinnarizine, la cyclizine ; des derives de I'aminopropane comme la dexchloro- 
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pheniramine, la tripolidine ; des derives de phenothiazine comme la 
promethazine, ralimemazine ; ainsi que les composes cites pages 116 a 118 du 
livre Joseph R. Prous, The Year's Drug News, Therapeutic Targets, edition 1994, 
Prous Science Publishers comme la cetirizine HCI, I'ebastine, !a loratadine, la 
5 setastine HCI. 

Les inhibiteurs de liberation de I'histamine sont notamment des composes 
heterocycliques oxygenes ou soufres tels que les derives du furanne, les derives 
du benzofuranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, 

10 comportant eventuellement des substituants azotes, tels que ceux decrits dans 
les documents US-A-4931459, US-A-4910317 et EP-A-299457, et plus 
specialement les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazol-yl-benzofuranne-carboxamides ou 
les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazol-yl-benzothiophene-carboxamides. A titre 
d'exemple, on peut citer le 5-methoxy-3-phenoxy-N-1HI-tetrazol-5-yl- 

15 benzothiophene-2-carboxamide, le 5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-1H-tetrazol- 
5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 6-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-1 H- 
tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 5-methoxy-3-(1-methylethyl)-N- 
1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 3-benzyloxy-5-methoxy-N-1 H- 
tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide et le 5-methoxy-3-phenoxy-N-1 H- 

20 tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide. 

Parmi les antagonistes de cytokines, on citera par exemple un antagoniste de la 
liberation de Tinterleukine 1 utilisable dans Tinvention qui peut etre I'auranofine 
ou le SKF-1 05809 ou encore un antagoniste de la synthese d'interleukine 1 qui 
25 peut etre la lactoferine. 

Les antagonistes receptoriels de TNF-a et les inhibiteurs de la liberation et/ou de 
la synthese de TNF-a utilisables dans I'invention sont en particulier la lisophyline, 
TA802715, la sulfasalazine. 

30 

Les antagonistes d'histamine, de cytokines et de TNF-a peuvent etre synthetises 
ou extraits de produits naturels (vegetaux ou animaux). 

Les antagonistes d'histamine, de cytokines et de TNF-a peuvent etre utilises 
35 selon Pinvention, separement ou associes, seuls ou sous forme de melange. 

La quantite de compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au 
moins un mediateur de rinflammation contenue dans la composition de Tinvention 
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est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans une large 
mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, la composition cosmetique de I' invention peut 
5 contenir un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins 
un mediateur de rinflammation en une quantite representant de 0,001% a 5% du 
poids total de la composition et preferentiellement en une quantite representant 
de 0,01% a 2% du poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur, la composition pharmaceutique de I'invention 
10 peut contenir un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au 
moins un mediateur de rinflammation en une quantite representant de 0,001% a 
10% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite 
representant de 0,01% a 5% du poids total de la composition. 

is La composition peut etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau (sur toute 
zone cutanee du corps), les cheveux, les ongJes ou les muqueuses (buccale, 
jugale, gingivale, genitale, conjunctive). Selon le mode d'administration, la 
composition selon I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees. 

20 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme 
notamment de solution aqueuse ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou 
serum, d'emulsions de consistance liquide ou semi-Iiquide du type lait, obtenues 
par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou 
25 inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistance molle du type 
creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules ou 
microparticules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 
Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

30 Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions 
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, 
d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aerosol 
comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 
Pour Tinjection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqueuse, 

35 huileuse ou sous forme de serum. Pour les yeux, elle peut se presenter sous 
forme de gouttes et pour I'ingestion, elle peut se presenter sous forme de 
capsules, de granules de sirops ou de comprimes. 
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Les quantites des differents constituents des compositions selon Hnvention sdnt 
celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

5 Ces compositions constituent notamment des cremes de nettoyage, de protection, 
de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les 
grands plis anatomiques ou pour le corps (par exemple cremes de jour, cremes 
de nuit, cremes demaquillantes, cremes de fond de teint, cremes anti-solaires), 
des fonds de teint fluides, des laits de demaquillage, des laits corporels de 

10 protection ou de soin, des laits anti-solaires, des lotions, gels ou mousses pour le 
soin de la peau, comme des lotions de nettoyage, des lotions anti-solaires, des 
lotions de bronzage artificiel, des compositions pour le bain, des compositions 
desodorisantes comprenant un agent bactericide, des gels ou lotions apres- 
rasage, des cremes epilatoires, des compositions contre les piqures d'insectes, 

is des compositions anti-douleur, des compositions pour traiter certaines maladies 
de la peau comme I'eczema, la rosasee, le psoriasis, les lichens, les prurits 
severes. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement consister en des 
20 preparations solides constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme de composition 

pour aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

La composition selon ('invention peut aussi etre une composition pour soins 

25 capillaires, et notamment un shampooing, une lotion de mise en plis, une lotion 
traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teintures (notamment 
teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings colorants, des 
lotions restructurantes pour les cheveux, une composition de permanente 
(notamment une composition pour le premier temps d'une permanente), une lotion 

30 ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire, etc. 

La composition peut aussi etre a usage bucco-dentaire, par exemple une pate 
dentifrice. Dans ce cas, la composition peut contenir des adjuvants et additifs 
usuels pour les compositions a usage buccal et notamment des agents 
35 tensioactifs, des agents epaississants, des agents humectants, des agents de 
polissage tels que la silice, divers ingredients actifs comme les fluorures, en 
particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents edulcorants 
comme le saccharinate de sodium. 
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Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emulsionnants 
5 et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont 
choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique. 
L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une 
proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut, en outre, 
10 contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut 
representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

15 De fagon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, 
les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs 
d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont 

20 celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique, et par exemple de 
0,01 % a 10 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans 
les spherules lipidiques. 

Comme huiles ou cires utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles 
25 minerales (huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de 
karite, huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles de 
synthese (huile de Purcellin), les huiles ou cires siliconees (cyclomethicone) et 
les huiles fluorees (perfluoropo)yethers), les cires d'abeille, de carnauba ou 
paraffine. On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras (acide 
30 stearique). 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6yPEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la societe Gattefosse. 

35 

Comme solvants utilisables dans ('invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
notamment Tethanol et I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les 
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polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les 
copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides 
tels que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et $ comme 
gelifiants lipophiles, on peut titer les argiles modifiees comme les bentones, les 
5 sels metalltques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou 
les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, TallantoTne, les 
10 sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits vegetaux 
et les hydroxyacides. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
is les huiles essentielles, t'acide salicylique et ses derives. 

Selon ['invention la composition peut associer au moins un extrait d'au moins une 
bacterie filamenteuse non photosynthetique a d'autres agents actifs destines 
notamment a la prevention et/ou au traitement des affections cutanees. Parmi ces 
20 agents actifs, on peut titer a titre d'exemple : 

- les agents diminuant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que Tacide retinoTque et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que I'oestradiol, Tacide 

25 kojique ou Thydroquinone ; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, Terythromytine ou 
les antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 

- les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
pyrethrinoTdes ; 

30 - les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que Teconazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, 
les composes polyenes, tels que Tamphotericine B, les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafme, ou encore I'octopirox ; 

- les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

35 - les agents anti-inflammatoires steroTdiens, tels que Thydrocortisone, le 
valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroTdiens tels que definis par ailleurs dans le texte comme 
par exemple Tibuprofene et ses sels, le diclofenac et ses sels, Tacide 
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acetylsalicylique, Pacetaminophene ou Pacide glycyrrhetinique ; 

- les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocai'ne et ses 
derives ; 

- les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la 
5 cyproheptadine ; 

- les agents keratolytiques tels que les acides a- et J3-hydroxycarboxyliques 
ou p-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les 
hydroxyacides tels que Pacide glycolique, Pacide lactique, Pacide salicylique, 
Pacide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et Pacide n-octanoyl-5- 

io salicylique ; 

- les agents anti-radicaux libres, tels que Pa-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde disrnutases, certains chelatants de metaux ou Pacide ascorbique et 
ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

15 - les antipelliculaires comme Poctopirox ou la pyrithione de zinc ; 

- les antiacneiques comme Pacide retinoique ou le peroxyde de benzoyle. 

Ainsi, selon un mode particulier, la composition selon Pinvention comprend 
egalement au moins un agent choisi parmi les agents antibacteriens, 
20 antiparasitaires, antifongiques, antiviraux, anti-inflammatoires, antiprurigineux, 
anesthesiques, keratolytiques, anti-radicaux libres, anti-seborrheiques, 
antipelliculaires, antiacneiques et/ou les agents diminuant la differenciation et/ou 
la proliferation et/ou la pigmentation cutanee. 

25 Selon un aspect particulier de Pinvention la composition contenant au moins un 
extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique et au moins un 
compose diminuant la synthese, la liberation et/ou Pactivite d'au moins un 
mediateur de Pinflammation est destinee a traiter les desordres du systeme 
nerveux central, les troubles respiratoires, les syndromes allergiques, 

30 Pinflammation, la douleur, les desordres gastro-intestinaux, les desordres 
cutanes, les fibroses, les troubles de la maturation du collagene, les troubles 
cardio-vasculaires, les troubles vasospastiques, les desordres immunologiques 
ou encore les troubles du tractus urinaires. 

35 Selon un aspect plus particulier de I'invention, cette composition cosmetique ou 
pharmaceutique est destinee a prevenir et/ou a lutter contre les irritations 
cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou les sensations 
d'echauffement et/ou de dysesthesie et/ou les prurits de la peau et/ou les 
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muqueuses. 

Du fait du caractere apaisant des composes compris dans la composition selon 
Pinvention, cette derniere peut comprendre en outre au moins un produit a effet 
5 irritant utilise couramment dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique, 
produit qui est eventuellement un actif cosmetique ou pharmaceutique. Ainsi, 
Teffet irritant est attenue fortement, voire supprimer. 

Cela permet en outre d'augmenter la quantite de principe actif a effet irritant par 
rapport a la quantite de principe actif normalement utilisee, en vue d'une efficacite 
10 amelioree. 

Comme produits a effet irritant, on peut citer par exemple les tensioactifs 
(ioniques ou non-ioniques), les conservateurs, les solvants organiques ou les 
actifs comme les a-hydroxy-acides (acide citrique, malique, glycolique, tartrique, 

15 mandelique, lactique), les 0-hydroxyacides (I'acide salicylique et ses derives), les 
a-ceto-acides, les p-cetoacides, les retinoides (retinol, retinal, acide retinoique), 
les anthralines (dioxyanthranol), les anthranoTdes, les peroxydes (notamment de 
benzoyle), le minoxidil, les sels de lithium, les antimetabolites, la vitamine D et 
ses derives, les teintures ou colorants capillaires (paraphenylenediamine et ses 

20 derives, les aminophenols), les solutions alcooliques parfumantes (parfums, eaux 
de toilette, apres rasage, deodorants), les agents antitranspirants (certains sels 
d'aluminium), les actifs depilatoires ou de permanentes (thiols), les actifs 
depigmentants (hydroquinone). 

25 L'emploi de I'association d'au moins un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique et d'au moins un compose diminuant la 
synthese, la liberation et/ou Tactivite d'au moins un mediateur de I'inflammation 
permet notamment de multiplier de 2 a 10 fois la quantite de principe actif a effet 
irritant par rapport a I'etat de la technique, sans ressentir tous les inconforts 

30 mentionnes ci-dessus. Ainsi, on peut utiliser les hydroxyacides jusqu'a 50 % du 
poids de la composition ou les retinoides jusqu'a 5 %, en diminuant notablement 
leur caractere irritant. 

La presente invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique 
35 en vue de diminuer I'effet irritant d'une composition cosmetique, caracterise par le 
fait que Ton applique sur la peau, sur les cheveux, et/ou sur les muqueuses, une 
composition telle que decrite ci-dessus. 
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Le procede de traitement cosmetique de Tinvention peut etre mis en oeuvre 
notamment en appliquant les compositions hygieniques ou cosmetiques telles 
que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions ; par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de 
5 lotions, de laits de demaquillage ou de compositions anti-solaires sur la peau ou 
sur les cheveux sees, application d'une lotion pour cheveux sur cheveux mouilles, 
de shampooings, ou encore application de dentifrice sur les gencives. 

Les exemples et compositions suivants illustrent invention sans la limiter 
10 aucunement. Dans les compositions les proportions indiquees sont des 
pourcentages en poids, sauf mention contraire. 

Exemple 1 : Preparation d'un extrait de Vitreoscilla filiformis : 

15 La souche de Vitreoscilla filiformis (ATCC 15551) est mise en culture selon le 
procede decrit dans la demande de brevet WO-A-93-00741 . La culture 
s'effectue a 26°C durant au moins 48 heures jusqu'a I'obtention d'une 
, concentration cellulaire convenable correspondant a une densite optique a 600 
nm superieure ou egale a 1,5. On repique la souche a 2 % VA/ dans du milieu 

20 neuf toutes les 48 heures jusqu'a I'obtention d'une culture stable. Un Erlenmeyer 
de 1 litre contenant 200 ml de milieu neuf est alors ensemence avec 4 ml de la 
culture precedente. 

La culture en Erlenmeyer s'effectue a 26° C sur une table de culture agitee a 
25 100 tours/minutes. Le pied de cuve ainsi obtenu sert d'inoculum a un fermenteur 
de 10 I. La croissance s'effectue a 26° C, pH 7, 100 tours/minute et p0 2 > 15 %. 
Apres 48 heures de croissance, la biomasse est transferee dans un fermenteur 
de 600 litres utiles, pour etre cultivee dans les memes conditions. Apres 48 H de 
croissance on recolte les cellules. La biomasse est alors concentree SOfois 
30 environ par centrifugation. 

Le concentre est autoclave a 121° C durant 40 minutes. Apres refroidissement 2 
phases apparaissent. La phase liquide surnageante est alors filtree a 0,22 nm 
pour eliminer les particules. Cet extrait est utilisable en I'etat (forme aqueuse) ou 
peut etre lyophilise suivant les techniques classiques (forme lyophilisee). 

35 
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Exemple 2 : 

Exemples de formulations illustrant ('invention et particulierement les 
compositions selon f invention associant au moins un extrait Vitreoscilla filiformis 
et un produit a effet irritant. Ces compositions ont ete obtenues par simple 
melange des differents composants. 

Composition 1 : Lotion demaquillante pour le visage 

Extrait de t'exemple 1 1 ,00 

Chlorure de strontium 5,00 

Antioxydant 0,05 

Isopropanol 40,00 

Conservateur 0,30 
Eau qsp100% 

Composition 2 : Gel pour le soin du visage 

Extrait de I'exemple 1 0,50 

Eau thermale de Vichy 1 0,00 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1,00 

Antioxydant 0, 05 

Isopropanol 40,00 

Conservateur 0,30 
Eau qsp100% 

Composition 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 

Extrait de I'exemple 1 1 ,00 

Auranofine 0,10 

Stearate de glycerol 2,00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1,00 

Acide stearique 1 ,40 

Triethanolamine 0,70 

Carbomer 0,40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Peitiydrosqualene 12,00 



Antioxydant 

Conservateur 

Eau 



qsp 1 00 % 



0,05 
0,30 
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Composition 4 : Shampooing 

Extrait de I'exemple 1 0,50 

Chlorure de strontium 5,00 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1,00 

5 Conservateur 0,30 
Eau qsp100% 

Composition 5 : Lotion pour eliminer les cicatrices dues a I'acne 

Extrait de I'exemple 1 1,00 

10 HOE140 0,05 

Acide glycolique 50,00 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 0,05 
NaOH qsp pH = 2,8 
Ethanol qsp 100 % 

15 Conservateur 0,30 

Composition 6 : Gel pour le traitement de I'acne 

Extrait de I'exemple 1 2,00 
CGRP 8-37 0,5 

20 Acide tout trans retinoTque 0,05 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1 ,00 

Antioxydant 0,05 

Isopropanol 40,00 

Conservateur 0,30 

25 Eau qsp 100% 

Composition 7 : Gel anti-douleur 

Extrait de I'exemple 1 0,50 

Spantide II 0,05 

30 Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1 ,00 

Antioxydant 0,05 

Chlorhydrate de lidocame 2,00 

Isopropanol 40,00 

Conservateur 0,30 

35 Eau qsp 100% 
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Composition 8 : Creme de soin de I'erytheme solaire (emulsion huile-dans-eau) 



Extrait de I'exemple 1 1 ,00 

Eau thermale de Vichy 1 0,00 

Stearate de glycerol 2,00 

5 Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 

Acide stearique 1 ,40 

Acide glycyrrhetinique 2,00 

Triethanolamine 0,70 

Carbomer 0,40 

io Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Huile de tournesol 1 0,00 

Antioxydant 0,05 
Parfum 0,5 

Conservateur 0,30 

is Eau qsp100% 

Composition 9 : Creme de soin antirides pour le visage (emulsion huile/eau) 

Extrait de I'exemple 1 1 ,00 

Lactoferine 1,00 

20 Stearate de glycerol 2,00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 

Acide stearique 1,40 

Acide n-octanoyl-5-salicylique 0,50 

Triethanolamine 0, 70 

25 Carbomer 0,40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Perhydrosqualene 1 2,00 

Antioxydant 0,05 
Parfum 0,5 

30 Conservateur 0,30 
Eau qsp100% 



* 
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REVINDICATIONS 

1. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend, dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, 
5 un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique et un 
compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un 
mediateur de rinflammation a I'exception des agents antMnflammatoires 
steroTdiens et non-steroidiens. 

10 2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que le compose 
diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de 
rinflammation est un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite 
d'au moins un mediateur de rinflammation cutanee. 

is 3. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 2, caracterisee par 
le fait que ladite bacterie appartient a I'ordre des Beggiatoales. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee par le fait que ladite 
bacterie appartient au genre Beggiatoa, Vitreoscilla, Flexithrix ou Leucothrix. 

20 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee par le fait que ladite 
bacterie est choisie parmi des souches de Vitreoscilla filiformis. 

6. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
25 precedentes, caracterisee par le fait que I'extrait d'au moins une bacterie 

filamenteuse non photosynthetique est en une quantite representant de 0,0001% 
a 5% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite 
representant de 0,001% a 1% du poids total de la composition. 

30 7. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterisee par le fait que r extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique est en une quantite representant de 0,0001% a 10% du poids 
total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 
0,01% a 5% du poids total de la composition. 

35 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait que le compose diminuant la synthese, la liberation et/ou 
I'activite d'au moins un mediateur de rinflammation est choisi parmi les 
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antagonistes de substance P et/ou de CGRP, les inhibiteurs de NO-synthase, les 
antagonistes de bradykinine, les antagonistes de cytokines, les antagonistes 
d'histamine, les antagonistes du facteur de necrose tumorale de type a (TNFa). 

5 9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que I'antagoniste 
de substance P est choisi parmi les substances assurant une diminution de 
I'extravasation du plasma au travers de la paroi vasculare induite par la 
capsaTcine ou par une stimulation nerveuse antidromique et les substances 
provoquant une inhibition de la contraction des muscles lisses induites par 
10 ('administration de substance P. 

10. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
I'antagoniste de substance P est choisi parmi les peptides, les composes 
comprenant au moins un heterocycle, les composes azotes comprenant au moins 

is un cycle benzenique, les seis de cations monovalents, divalents et trivalents, les 
eaux thermales et leurs melanges. 

1 1 . Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que le 
peptide est le sendide ou le spantide II. 

20 

12. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que le compose 
comprenant au moins un heterocycle est un compose heterocyclique azote 
oxygene ou soufre choisi parmi les derives de 2-tricyclyl-2-amino-ethane, les 
derives de spirolactame, les derives de quinuclidine, les derives azacycliques, les 

25 derives d'aminopyrrolidine, les derives de piperidine, les aminoazaheterocycles, 
les derives d'isoindole, les derives du furanne, les derives du benzofuranne, les 
derives du thiophene et les derives du benzothiophene, et notamment les 
tetrazolyl-benzofuranne-carboxamides ou les tetrazolyl-benzothiophene- 
carboxamides. 

30 

13. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que le sel est 
choisi parmi les chlorures, carbonates, bicarbonates, salicylates, borates, nitrates, 
hydroxydes, sulfates, persulfates, les sels d'acides de fruits, les sels d'acides 
amines et les sels d'acides gras de baryum, magnesium, strontium, d'yttrium, , de 

35 1 gadolinium, de manganese, de zinc et/ou de cobalt. 

14. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que le 
sel est choisi parmi les sels de strontium. 
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15. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que I'eau 
thermale est une eau provenant d'une source du bassin de Vichy. 

16. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
I'eau thermale provient des sources Celestins, Chomel, Grande-Grille, Hopital, 
Lucas et Pare. 

1 7. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
I'eau thermale provient de la source Lucas. 



1 8. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que I'antagoniste 
de CGRP est choisi parmi les substances assurant une diminution de la 
vasodilatation induite par la capsaicine ou par une stimulation electrique 
antidromique (appliquee sur un nerf afferent) et/ou une inhibition de la liberation 

15 de CGRP par les fibres nerveuses sensitives et les substances provoquant une 
inhibition de la contraction du muscle lisse du vas deferens induite par le CGRP. 

19. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
que I'antagoniste de CGRP est choisi parmi !e CGRP 8-37 (sequence des acides 

20 amines 8 a 37 de la partie N-terminale du CGRP) ou les anticorps anti-CGRP. 

20. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que I'inhibiteur 
de NO-synthase est choisi parmi les substances qui permettent in situ sur 
rhornrne d'inhiber partiellement, voire totalement, la synthese de monoxyde 

25 d'azote (NO). 

21. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi les composes inhibant la synthese 
et/ou accelerant le catabolisme de la NO-synthase, les composes neutralisant la 

30 NO-synthase ou les composes intervenant en diminuant le signal transduit par la 
NO-synthase. 

22. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
I'inhibiteur de la NO-synthase est choisi parmi des peptides, synthetiques ou 

35 naturels, eventuellement modifies, des molecules chimiques, synthetiques ou 
naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des anticorps anti-NO- 
synthase. 
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23. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Tinhibiteur de la NO-synthase est choisi parmi la N G -monomethyl-L-arginine (L- 
NMMA), la N G -nitro-L-arginine, Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine, le 
chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, la N(5)-(1-iminoethyl)-L- 
5 ornithine, la N G .N G -dimethyl-L-arginine, la N G N G -dimethyl-arginine, le 
^-(^carboxyphenyOH^.S.S-tetramethylimidazoline-l^xyl-S-oxyde^ 
I'aminoguanidine, la canavanine, Tebselen et Thormone stimulatrice des 
melanocytes de type a. 

10 24. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Tinhibiteur de la NO-synthase est la N G -monomethyl-L-arginine et I'hormone 
stimulatrice des melanocytes de type a. 

25. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que I'antagoniste 
is de la bradykinine est choisi parmi les composes inhibant la synthese et/ou 

accelerant le catabolisme de la bradykinine, les composes neutralisant la 
bradykinine, les composes bloquant les recepteurs de la bradykinine des 
composes bloquant les recepteurs de la bradykinine tels que ceux qui interferent 
avec les effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou 
20 B2), les composes inhibant la synthese des recepteurs de la bradykinine ou les 
composes intervenant en diminuant le signal transduit par la bradikinine. 

26. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Tantagoniste de la bradykinine est choisi parmi des peptides, synthetiques ou 

25 naturels, eventuellement modifies, des molecules chimiques, synthetiques ou 
naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des anticorps anti- 
bradykinines, des recepteurs solubles de la bradykinine, des anticorps anti- 
recepteurs de la bradykinine ou des antagonistes des recepteurs de la 
bradykinine. 

30 

27. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Tantagoniste de la bradykinine est choisi parmi les composes qui interferent avec 
les effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2) et 
preferentiellement au recepteur B2. 

35 

28. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Pantagoniste de la bradykinine est choisi parmi la D-Arg-[Hyp3, D-Phe7]- 
bradykinin (NPC567), la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D- 
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Phe7J-bradykinin, la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg-[Hyp3, Thi5,8 f D-Phe7]- 
bradykinin, la des-Arg9, [Leu8]-bradykinin, la P-guanidobenzoyl-[Hyp3,Thi5,D- 
Tic7,Oic8]-bradykinin (S 16118), ia D-Arg-[Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine 
(HOE 140), la D-Arg-[Hyp3, D-Hype (trans-propyl)7 Oic8]-bradykinin (NPC 
5 17731). 

29. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
Tantagoniste de la bradykinine est la D-Arg-[Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine 
(HOE 140). 

10 

30. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que Tantagoniste 
d'histamine, de cytokines ou de TNF-a est une substance choisie parmi les 
antagonistes receptoriels d'histamine, de cytokines ou de TNF-a, ou parmi les 
antagonistes de la liberation et/ou de la synthese d'histamine, de cytokines ou de 

15 TNF-a 

31. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que la 
substance choisie parmi les antagonistes receptoriels d'histamine, de cytokines 
ou de TNF-a est une substance ayant une affinite selective pour les recepteurs 

20 specifiques de ces composes ou assurant une inhibition de la contraction des 
muscles lisses induites par ('administration d'histamine ou assurant une inhibition 
de I'adhesion de macrophages induite par les cytokines sur les cellules 
endothelials ou une inhibition de la liberation d'anions superoxydes induite par 
les cytokines sur les neutrophils ou une inhibition de I'adhesion de macrophages 

25 induite par TNF-a sur les cellules endothelials ou une inhibition de la liberation 
d'anions superoxydes induite par TNF-a sur les neutrophils ou inhibition de 
I'activite mitogene du TNF-a sur les fibroblastes du derme. 

32. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
30 Tantagoniste receptoriel d'histamine est choisi parmi les derives de la diethylene 

diamine comme la Cinnarizine, la cyclizine ; les derives de I'aminopropane 
comme la dexchloro-pheniramine, la tripolidine ; les derives de phenothiazine 
comme la promethazine, I'alimemazine ; ainsi que les composes cites pages 116 
a 118 du livre Joseph R. Prous, The Year's Drug News, Therapeutic Targets, 
35 edition 1994, Prous Science Publishers comme la cetirizine HCI, I'ebastine, la 
loratadine, la setastine HCI. 
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33. Composition selon la revendication 30, caracterisee par le fait que 
I'antagoniste de liberation de 1'histamine est choisi parmi des composes 
heterocycliques oxygenes ou soufres tels que les derives du furanne, les derives 
du benzofuranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, 

5 comportant eventuellement des substituants azotes, preferentiellement les alcoxy- 
et/ou aryloxy- tetrazol-yl-benzofuranne-carboxamides ou les alcoxy- et/ou aryloxy- 
tetrazol-yl-benzothiophene-carboxamides. 

34. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 
10 I'inhibiteur de liberation de ('histamine est choisi parmi le 5-methoxy-3-phenoxy-N- 

1 HI-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide f le 5-methoxy-3-(1 - 

methylethoxy)-N-1 H-tetrazoI-S-yl-benzothiophene-2-^arboxamide, le 6-methoxy-3- 
(1 -methylethoxy)-N-1 H-tetrazol-S-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 5- 
methoxy-3-(1 -methylethyl)-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 
is 3-benzyloxy-5-methoxy-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2~carboxamide, le 5- 
methoxy-3-phenoxy-N-1H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide. 

35. Composition selon la revendication 30, caracterisee par le fait que 
Pantagoniste de cytokines est choisi parmi les antagonistes de la liberation de 

20 I'interleukine 1 comme Tauranofine ou le SKF-1 05809 ou les antagonistes de la 
synthese d'interleukine 1 comme la lactoferine. 

36. Composition selon la revendication 30, caracterisee par le fait que 
Tantagoniste receptoriel de TNF-a et les inhibiteurs de la liberation et/ou de la 

25 synthese de TNF-a sont choisis parmi la lisophyline, rA802715, la sulfasalazine. 

37. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le compose diminuant la synthese, la 
liberation et/ou Tactivite d'au moins un mediateur de I" inflammation est en une 

30 quantite representant de 0,001% a 5% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 2% du poids total de 
la composition. 

38. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 
35 36, caracterisee par le fait que le compose diminuant la synthese, la liberation 

et/ou I'activite d'au moins un mediateur de ['inflammation est en une quantite 
representant de 0,001% a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 5% du poids total de 
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la composition. 

39. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
destinee a traiter les desordres du systeme nerveux central, les troubles 

5 respiratoires, les syndromes allergiques, ('inflammation, la douleur, les desordres 
gastro-intestinaux, les desordres cutanes, les fibroses, les troubles de la 
maturation du collagene les troubles cardio-vasculaires, les troubles 
vasospastiques, les desordres immunologiques et/ou les troubles du tractus 
urinaires. 

10 

40. Composition selon la revendication precedente, destinee a prevenir et/ou 
lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou les 
sensations dysesthesiques et/ou les sensations d'echauffement et/ou les prurits 
de la peau et/ou les muqueuses. 

15 

41. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable, au moins un produit a effet irritant. 

20 42. Procede de traitement cosmetique, caracterise par le fait que Ton applique sur 
la peau, sur les cheveux et/ou sur les muqueuses une composition telle que 
definie dans I'une quelconque des revendications 1 a 41 . 
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